NK细胞淋巴瘤样胃病（lymphomatoid gastropathy）是一种良性的NK细胞增殖性疾病，最先是在2010年由Takeuchi等[@b1]报道。其发病机制目前仍不清楚，病理表现与淋巴瘤极其类似。基于目前的病理诊断标准，NK细胞淋巴瘤样胃病容易被误诊为侵袭性淋巴瘤，尤其是鼻型结外NK/T细胞淋巴瘤或肠病相关T细胞淋巴瘤等[@b2]。然而NK细胞淋巴瘤样胃病是自限的，误诊会导致严重的过度治疗。近年来国外关于该疾病的个案报道逐渐增多[@b1],[@b3]--[@b4]，但国内尚未见报道。现报道我科诊断的1例NK细胞淋巴瘤样胃病患者诊治情况，并对相关文献进行复习。

病例资料 {#s1}
========

女，51岁，因"发现胃溃疡3个月"于2017年8月就诊于我院血液科。2017年5月20日该患者因胸骨后烧灼感就诊外院。胃镜示：胃底一大小约0.5 cm×0.6 cm隆起性病变，中心凹陷、溃疡；胃体前壁近大弯侧可见一增生隆起灶；胃体后壁可见0.5 cm×0.5 cm溃疡；幽门螺杆菌快速尿素酶试验（HP-RUT）阳性。病理：（胃体）胃黏膜显急性及慢性炎症，可见较多异型淋巴细胞浸润。抗幽门螺旋杆菌治疗后症状消失。2017年7月25日我院门诊复查胃镜示：胃底散在2处浅溃疡；胃体上部大弯近前壁1 cm×1 cm溃疡，边界不清；胃体上部大弯后壁散在3处小溃疡，直径0.2\~0.4 cm；胃角近前壁见0.7 cm×0.7 cm溃疡，边界清；胃窦大弯见2处浅糜烂（[图1A](#figure1){ref-type="fig"}）。病理：（胃体）胃黏膜组织可见黏膜糜烂，腺体间少量及小片状混杂性细胞增生浸润，其中大多体积中等、浅染细胞，核不规则，部分可见腺体破坏，靠深部更明显。（胃窦）黏膜糜烂及浅溃疡，腺体间可见异型淋巴细胞浸润，可见灶状聚集（[图2A](#figure2){ref-type="fig"}）。考虑NK/T细胞淋巴瘤。免疫组化：CD3（+），CD56（+），CD20（−）（[图2B\~D](#figure2){ref-type="fig"}），CD8（−），TIA（+），Granzyme B（−），Ki-67（75%）。原位杂交：EBER（−）。未行特殊治疗。2017年8月23日患者入我院诊治。起病以来，无发热、盗汗等，二便如常，体重近半年减轻4 kg。既往、个人、婚育、月经、家族史无特殊。体格检查未见异常。

![患者随诊过程中胃镜及超声内镜\
A：2017年7月患者首诊时胃镜可见胃窦近前壁溃疡（白色箭头）、胃窦大弯侧黏膜病变（黑色箭头）；B：2017年9月复查胃镜可见溃疡逐渐愈合；C：2017年9月超声内镜显示胃窦大弯侧黏膜病变处各层结构正常；D：2018年1月复查胃镜溃疡进一步愈合（白色箭头）；E：2018年1月复查胃镜胃窦大弯侧黏膜病变大致同前（黑色箭头）](cjh-39-11-937-g001){#figure1}

![患者于我院首诊时胃窦黏膜病理（200×）\
A：光镜下可见胃窦腺体散在异型淋巴细胞聚集，细胞体积偏大，核型不规则；B\~D：免疫组化显示，异形细胞表达CD3、CD56，不表达CD20](cjh-39-11-937-g002){#figure2}

入院后查血常规、尿常规、肝肾功能、凝血均未见异常，便潜血阴性。红细胞沉降率7 mm/1 h，超敏C反应蛋白0.15 mg/L；β~2~微球蛋白1.530 mg/L；EBV-DNA（血）\<500拷贝/ml。骨髓涂片+活检未见明显异常。PET-CT：胃壁代谢均匀，未见明确代谢增高灶。取7月胃镜下溃疡活检标本行TCR重排检测：阴性。9月5日复查胃镜：胃底可见白色瘢痕；胃体上部大弯侧近前壁、胃角近前壁处原溃疡愈合；胃窦黏膜红白相间，大弯见2处浅糜烂（[图1B](#figure1){ref-type="fig"}）。病理：（胃角）黏膜慢性炎，伴轻度肠化，固有层淋巴组织增生伴淋巴滤泡形成。超声内镜：胃壁各层结构、周围淋巴结未见异常（[图1C](#figure1){ref-type="fig"}）。结肠镜：未见明显异常。该患者起病时胃部病灶仅累及黏膜层，PET-CT、结肠镜等均未见全身其他部位受累表现。现胃镜下复检原先病变已愈合，支持其病程为自限性，考虑为NK细胞淋巴瘤样胃病。建议患者暂不行放化疗，出院后密切随访。患者未行特殊治疗，定期复查；出院后一般情况好，无消化道症状，体重稳定。规律复查胃镜：2017年10月13日胃镜：胃底可见一处溃疡瘢痕，周围皱襞有集中趋势；胃体黏膜轻度充血，水肿；胃角前壁可见一处溃疡瘢痕，胃窦大弯侧可见一处黏膜隆起，直径约0.4 cm。HP-RUT（−）；分别于胃底、胃角及胃大弯黏膜处取活检，病理均提示急慢性炎症，未见肿瘤表现。2018年1月18日胃镜（[图1D](#figure1){ref-type="fig"}、[E](#figure1){ref-type="fig"}）：胃底可见一处溃疡瘢痕，较前无明显改变；胃角胃窦黏膜可见多发糜烂结节，部分表面覆盖咖啡斑，其中胃窦大弯侧见一处Ⅱa型黏膜病变，直径0.4 cm，边界清晰，取一块活检。HP-RUT（−）。病理：炎性渗出物及胃黏膜急慢性炎症。

讨论及文献复习 {#s2}
==============

回顾该患者诊疗经过，其胃黏膜溃疡病理起初诊断为结外NK/T细胞淋巴瘤，但存在以下疑点：①患者目前仅有消化道受累表现，在原发的胃非霍奇金淋巴瘤中，90%以上是胃黏膜相关组织淋巴组织淋巴瘤（MALT）和弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL），外周T细胞淋巴瘤仅占1.5%\~4.0%，而其中原发的结外NK/T细胞淋巴瘤非常罕见（\<1%）[@b5]。②结外鼻型NK/T细胞淋巴瘤除鼻腔、鼻窦等上呼吸道受累外，皮肤、软组织、胃肠道等也是常见受累部位[@b2]。累及鼻外的患者治疗反应和预后更差，部分患者在起病时即可出现噬血细胞综合征、骨髓累及等。累及鼻外的NK/T细胞淋巴瘤患者中位整体生存时间不足3个月[@b6]--[@b7]。该患者病程已超过3个月，目前一般状况好，消化道症状自限，无明显疾病进展表现。③NK/T细胞淋巴瘤累及消化道，通常表现为广泛的侵袭性溃疡，光镜下表现为以血管为中心浸润或血管破坏，可导致严重的出血事件[@b6]。该患者病程中数次胃镜下大体所见及病理结果均仅提示黏膜病变。④几乎在所有已报道的结外NK/T细胞淋巴瘤中均可检测到EBER[@b8]，而该患者病理原位杂交EBER（−）。因此，患者临床表现与NK/T细胞淋巴瘤累及胃的常见表现相距甚远，需考虑其他淋巴增殖性疾病可能。

2006年Vega首次提出NK细胞-淋巴增殖性疾病的概念，2010年日本Takeuchi等[@b1]通过其10例患者的病理回顾研究提出了NK细胞淋巴瘤样胃病的概念。2011年美国Mansoor等[@b3]总结了8例类似的患者，发现这些患者的小肠及结肠同样可以出现类似的病变，并将其命名为NK细胞肠病（NK-cell enteropathy）。这是一种良性自限性胃肠道淋巴细胞增殖性疾病。这些患者的病变可有类似NK/T淋巴瘤的病理表现，但该病临床表现、预后等与侵袭性NK/T细胞淋巴瘤完全不同[@b1],[@b3]--[@b4],[@b9]--[@b13]。目前主要以散发病例报道为主，尚未有系统的队列研究，故该病的人群患病率目前仍不清楚。目前为止全世界范围内报道的该类患者不超过40例（[表1](#t01){ref-type="table"}），但其患病率可能比预想的要更高。

###### NK细胞淋巴瘤样胃病病例报道总结

  特征                日本[@b1](10例)                                                                                                                                                                           美国[@b3]（8例）                                                            日本[@b4]（6例）
  ------------------- ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- --------------------------------------------------------------------------- -----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  年龄（岁）          46～75                                                                                                                                                                                    27～68                                                                      49～72
  性别（例，男/女）   5/5                                                                                                                                                                                       2/6                                                                         3/3
  症状                无任何胃部不适，超声、CT及PET-CT均未见占位或病灶                                                                                                                                          轻微胃肠道不适，CT、MRI及PET-CT均未见占位或病灶                             轻微胃部不适
  消化内镜            胃部稍凸起或凹陷型溃疡，直径约1 cm                                                                                                                                                        3例胃受累，4例小肠受累，6例结肠受累。均可见多发的浅表溃疡                   胃部稍凸起或凹陷型溃疡
  病理                中等大小或大的不典型细胞弥漫性浸润固有层，有时累及腺上皮，部分可见坏死或分裂象。部分细胞(20%～90%)胞质可见嗜酸性颗粒。9例幽门螺旋杆菌阳性                                                 不典型细胞弥漫浸润固有层，黏膜肌层完整，黏膜下无浸润                        均HP阳性
  免疫组化            CD2(+/−)、sCD3(−)、cCD3(+)、CD4(−)、CD5(−)、CD7(+)、CD8(−)、CD16(−)、CD20(−)、CD45(+)、CD56(+)、CD117(−)、CD158a(−)、CD161(−)、Granzyme B(+)、perforin(+)、EBER(−)、TCR αβ(−)、TCRγδ(−)   CD56(+)、TIA-1(+)、Granzyme B(+)、cCD3(+)、EBER(−)、TCRγ(−);平均Ki-67 25%   4例：cCD3(+)、CD56(+)、CD7(+)、TIA-1(+)、GranzymeB(+)、CD5(−)、CD4(−)、CD8(−)、CD10(−)、CD20(−)、EBER(−)、TCRγ(−)；2例：CD4(−)、CD8(+);1例CD56(−);中位Ki-67 29%
  治疗                全部未行放化疗，2例行胃切除，8例未行任何治疗                                                                                                                                              3例进行了积极化疗，其中2例移植，5例未治疗                                   全部未行放化疗，1例行手术切除
  预后                中位随访48个月，无一例死亡，全部可自发缓解。3例可见复发。9例患者全部完成幽门螺旋杆菌根治，其中7例未复发                                                                                   中位随访30个月，无死亡，6例复查内镜仍可见黏膜病变复发                       中位随访35个月，无患者死亡，全部自发缓解，1例复发

从已有的数据来看，女性发病率更高，好发年龄为50岁左右。患者临床症状通常不明显，半数以上患者无任何临床症状，仅在常规内镜体检时发现胃内病变，少部分患者出现腹泻、腹痛等轻微消化道不适。诊断依赖于消化内镜及病理活检，其病理表现与NK/T细胞淋巴瘤极难区分，通常会在最初误诊为NK/T细胞淋巴瘤或T细胞淋巴瘤[@b1]。消化内镜下，部分患者可以仅有胃部病变，表现为小于1 cm的黏膜病变，为扁平或稍微隆起性病变，病灶表面呈糜烂或浅溃疡；有些患者可累及肠道，出现息肉、红斑等表现。溃疡活检病理在镜下可见不典型细胞，弥漫性浸润固有层。这些细胞往往体积偏大，细胞核不规则，部分细胞可见嗜酸性胞质颗粒。典型免疫组化为：CD3（+）、CD7（+）、CD56（+）、CD5（−）、CD4（−）、CD8（−），细胞毒细胞标志阳性（TIA-1、Granzyme B、perforin阳性）。在目前的病例报道中，所有患者病变活检病理的EBER均为阴性，Ki-67指数多在10%\~35%。包括CT、PET-CT在内的影像学检查均未见淋巴瘤样表现，且外周血EB病毒检测均为阴性。在少部分患者中，可出现CD4（−）、CD8（+）的表型，但其组织学及临床表现与典型的CD4（−）、CD8（−）患者无任何区别[@b4]。治疗方面目前尚无统一定论，但目前的回顾性分析均认为这类患者的病程呈良性自限性，无需放化疗或手术治疗[@b1],[@b3],[@b4],[@b9]。2010年日本报道的10例患者全部未行放化疗，其中2例行手术切除；随访4年无一例患者死亡，全部患者可自发缓解。2011年美国报道的8例患者中仅有3例行积极化疗、移植，其余5例未行治疗；随访30个月未出现死亡病例。2015年来自日本报道的6例患者显示了类似的结果。在这三项回顾性分析中，均有部分患者出现黏膜病变的复发。值得关注的是，在Takeuchi等[@b1]报道的10例患者中9例幽门螺旋杆菌阳性，而幽门螺旋杆菌根除治疗似乎可减少病变在这些患者中的复发。该病的发病机制是否与幽门螺旋杆菌相关目前仍不清楚。

本例为国内首次报道的NK细胞淋巴瘤样胃病的病例，这类患者极易被误诊为NK/T细胞淋巴瘤，尤其是鼻型结外NK/T细胞淋巴瘤或者Ⅱ型肠病相关T细胞淋巴瘤。NK细胞来源的淋巴瘤在亚洲地区更为常见，大约可占非霍奇金淋巴瘤的3%，因此对于其鉴别诊断更为重要[@b6]。对于这类患者，单纯依赖病理及免疫组化结果进行鉴别诊断是困难的，目前尚无更好的分子标志物作为鉴别依据。需仔细评估其临床表现及胃镜、病理特点，作出慎重的诊断。关键的鉴别点在于：①这类患者消化道症状轻微，临床病程通常自限；②镜下仅见浅溃疡，病理虽然可以看到异型的NK细胞聚集，但不会出现围绕血管的侵袭性生长模式或血管破坏的改变；③原位杂交EBER阴性。对于这类患者，目前的证据提示积极的放化疗是不必要的，因为大部分病变是自限的。但是仍然需要对这类患者进行密切的随访和观察，因为其病因及长期预后仍不清楚。
